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SEFTRIAKSONUN AMIKASIN, NETILMISIN VE
TOBRAMISIN ILE KOMBINASYONLARININ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINA KARSI
IN-VITRO ETKILERININ ARASTIRILMASI

Enver Tali CETINL, Alev GERCEKER?
OZET
Cegitli klinik orneklerden izole edilen 50 Pseudomonas aeruginosa susuna
karg: seftriakson, amikasin, netilmisin ve tobramisinin tek bagina in-vitro etkileri

mikrodiliisyen yéntemiyle aragtirilip, MIC degerleri saptanmigtir, Suglardan
higbirinin amikasine karsi direngli bulunmamasi, bu antibiyotifin diferlerinden

“listiin oldugunu gostermistir. Seftriaksonun amikasin, petilmisin ve tobramisin ile

kombinasyonlarinin aym susglara karg: in-vitro eikileri mikrodiliisyon "checkerboard"
yontemiyle aragtirilmis ve sonuglar fraksiyonel inhibitdr konsantrasyonu (FIC)
indeksine gire degerlendifilmigtir. Buna gore £ 0.5 FIC indeksi esas alindifinda,
suglarin % 86-96'sina karsi sinerjist etkinin saptanmas: ve antagonist etkinin
goriilmemesi, bu kombinasyonlarin P.aeruginosa infeksiyonlarimin tedavisinde
Snemli bir yer tutabileceklerini géstermektedir.

SUMMARY

In-vitro acrivities of ceftriaxone in combination with amikacin, netilmicin and
tobramycin against Pseudomonas aeruginosa.

The in-vitro activities of ceftriaxone, amikacin, netilmicin and tobramycin were
examined by microbroth dilution technique against 50 clinical isolates of
Pseudomonas aeruginrosa and MIC values were determined. The finding that none
of the strains were resistant to amikacin, indicated the superiority of this antibiotic
to the other agents. The in-vitro activities of ceftriaxone in combination with
amikacin, netilmicin and tobramycin were determined by microbroth checkerboard
technique against the same strains, and the results were interpreted by fractional
inhibitory concentration (FIC) index. With an interaction index of £ 0.5 as
borderline, synergism was demonstrated against 86 to 96 % of strains. No
antagonism was observed. Consequently, these combinations may have important
implications in the treatment of patients with P.aeruginosa infections.

GIRIS

Son yillarda hastane infeksiyonu etkeni olarak P.aeruginosa suglarinin siklikla
izole edilmesi ve bzellikle immun sistemi baskilanmig kisilerde olusturdugu

infeksiyonlarin tedavisinde gii¢liik yaratmasy, tedavide antibiyotik

kombinasyonlarinin tnemini artirmstic (2): Antibiyotikierin birlikte kullaniimalars
sonucu olugan sinerjist etkiden yararlanarak diren¢ geligimini Snlemek ve daha

6. Ulusal Antibiyotik ve Kemoterapi {ANKEM) Kongresinde (6-10 Mayis 1991, Antalya) ve 17th International Congress
of Chemotherapy {23-28 Haziran 1891, Berlin)de sunulmugtsr.

1- Istanbul Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Pali, Capa, Istanbul.

2- Istanbui Universitesi Eczactik Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Bilim Dal,, Beyazu, Istanbul.
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diigtik dozda uygulanmalari ile van etki olasihfini azaltmak amaciyla beta-laktam
grubu antibiyotikler ile aminoglikozitler kombinasyon halinde kullanilmaktadir.
Sinerjist etki iizerine bulunan birgok veri in-vitro gbzlemlere dayanmaktadir. Bu
nedenle c¢alismamizda seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobramisin ile
kombinasyonlarinin P.aeruginosa suglarina kargi in-vitro etkileri mikrodiliisyon
"checkerboard" yontemiyle aragtirtlmigtir,

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvariarinda incelenen c¢esitli klinik o6rneklerden izole edilen 50 adet
P.aeruginosa sugu kullantimsstir.

Cahgmamuzda kuilamlan antibiyotiklerden seftriakson F. Hoffman La Roche &
Co, tobramisin Mustafa Nevzat Ilag Sanayi, amikasin ve netilmisin Eczacibag Ilag
San. Tic. A.S. tarafindan temin edilmistir.

Besiyeri olarak litresinde 25 mg magnezyum iyonu ve 50 mg kalsiyum iyonu
iceren Mueller-Hinton Buyyonu (Difco) kullanilmistir.

Minimal inhibitor konsantrasyonunun (MIC) saptanmasi: Caligmada ydntem
olarak NCCLS tarafindan onaylanmig ASM7-A standardi temel clarak alinarak
seftriaksonun 256-0.25 pg/ml, amikasin, netilmisin ve tobramisinin 128-0.125 pg/mi
konsantrasyonlar: arasinda hazirlanan besiyerindeki ¢ozeltileri kullamlmigtr (3).
Inokulum olarak bakterinin 105 CPU/mI'lik stispansivonu kullanilmus, 37°C'de 18-20
saatlik inkiibasyondan sonra {iremenin goriilmedigi en diisiik konsaatrasyon MIC
degeri olarak kabul edilmistir. Caligmada standart sug olarak P.aeruginosa ATCC
27853 kullanilmug ve bu suga ait MIC degerlerinin ¢alisma boyunca dnerilen simrlar
igersinde kalmasi kriter olarak alinmistir,

Antibiyotiklerin kombinasyon halindeki etkilérinin saptanmasi: Caligmada
yontem olarak mikrodiliisyon "checkerboard” teknigi kullanilarak, her antibiyotifin
MIC degerinin iki kat fazlasindan dort kat daha diigiigiine kadar olan
konsantrasyonlar1 denenmistir (11). Saptanan bulgular fraksiyonel inhibitor
konsantrasyonu (FIC) indeksine gire degerlendirilmistir (7).

A B
+ FIC, + FICy, = FIC indeksi
MIC,  MIC,

A : A antibiyotiginin B antibiyotiiyle birlikte iiremeyi inhibe ettigi kuyudaki
en diisitk konsantrasyon
MIC, : A antibiyotifinin tek bagina suga karg elde edilen MIC degeri
FIC, : A antibiyotifinin fraksiyonel inhibitdor konsantrasyonu. Aym terimler B,
MICy, ve FICy igin gecerlidir. _
Buna gére FIC indeksi < .5 olan degerler sinerjist, 1.0 olan degerler additif ve
= 2.0 olan degerler antagonist olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR
Cesitli klinik drneklerden izole edilmis 50 adet P.aeruginosa susuna kargi

deneyde kullanilan antibiyotiklerin mikrodiliisyon yontemi ile saptanan MIC
degerleri tablo 1'de gdsterilmigtir. NCCLS'in belirledifi verilere gére seftriakson,
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amikasin, netilmisin ve tobramisin igin duyarli sinirlan sirasiyla < 8 pe/ml, < 16
pg/ml, < 8 pg/ml ve < 4 ug/ml; orta duyarh simrlan sirasiyla 16-32 pg/mi, 32
Lg/ml, 16 pg/ml ve 8 pg/ml; direngli sinirlar: sirasiyla > 64 pg/ml, > 64 ug/mi, 232
pg/ml ve = 16 wg/mi clarak kabul edildiginde tablo 2'de gosterilen sonuglar clde
edilmigtir (3).

Seftriaksonun amikasin, netilmisin ve tobrarmsm ile kombinasyonlarinin aym
suglara karst in-vitro etkileri arastirithp, bulgular FIC indeksine gore
degerlendirildiginde tablo 3'de gosterilen sonuglar saptanmustir.

Tablo . Antibiyotiklerin 50 P.aeruginosa suguna kargt saptanan

MIC degerteri.
MIC (mg/ml)
Aatibiyotik
Smirlan %50 % 90

Seftriakson 8->256 16 64
Amikasin 2-32 4 16
Netilmisin 4-64 8 32
Fobramisin 0.5-64 i 4

Tablo 2. Antibiyotiklerin 50 P.aeruginosa suguna kargi saptanan
duyarhk yiizdeleri.

Duyarlik (%)

Antibiyotik

Duyarh Orta duyarh  Direncli
Seftriakson 12 56 32
Amikasin 98 2 0
Netilmisin 54 26 20
Tobramisin 86 g 14

Tablo 3. Seftriakson-aminoglikozit kombinasyonlarimn 50 P.aeruginosa suguna karst
saptanan etkileri.

Sinerjist _ Additif Antagonist
Aminoglikozit FIC<0.5 FIC05 % FIC 1 % FIC>2 %
Amikasin 15 28 86 7. 14 0 y
Netilmisin 21 24 90 5 10 0 0
Tobramisin 14 34 96 2 4 0 ¢
TARTISMA

Aminoglikozit grubu antibiyotikler kimyasal yapilarinda farklhh yan dallar
tagimalarina bagl olarak cesitli enzimlerle inaktive olmalari, mikroorganizmalarda
bu antibiyotiklere karst degisik duyarlibk oranlarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (5, 13). Calismamizda amikasin tartim bazinda tobramisin kadar etkili
olmamasina ragmen incelenen suglardan higbiriyle diréncin saptanmamasi, bu
antibiyotigin digerlerinden iistiin oldufunu gbstermektedir. Amikasinin, farkh
aragtirmalarda da bildirilen, P.aeruginosa suglarina karsi difer aminoglikozit grubu
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antibiyotiklere gore olan bu iistiinliigii, sadece plazmit tarafindan kodlanan AAC
(6"} enzimiyle inaktive olmasindan kaynaklanmaktadir (1, 4, 5, 6).

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin amiroglikozit grubu antibiyotikler ile
olugturulan kombinasyonlarinin P.aeruginosa suglarina kargl tek basmna
kullanimlarindan daha etkili oldukiar birgok aragtirmacilarca gsterilmigtir (8, 9,
10, 12). Olusan bu sinerjist etkinin mekanizmasi, hiicre duvarna etkili beta-laktam
gruobu antibiyotiklerin aminoglikozitlerin intraseliiler konsantrasyonunu arttirmasina
baglt olmaktadir (2). Calismamizda seftriaksonun tek basina P.aeruginosa
suglarina fazla bir etkinlifi olmamasina rafmen, caligmada kullamilan
aminoglikozit grubu antibiyotikler ile olugturulan kombinasyonlar: suglara karsi %
86-96 arasinda sinerjist etki gOstermis ve antagonist etki goriilmemistir. Denenen
antibiyotik kombinasyonlarinin suglara etkinligi kargilagtrnildiinda, en sik sinerjist
etki gbsteren kombinasyonun seftriakson-tobramisin (% 96) oldugu gozlenmisgtir.
Seftriakson-netilmisin kombinasyonu ile daha fazla < (1.5 FIC indeksinin saptanmas:
(50 sugtan 21'1), bu kombinasyonun diferlerinden kismen daha fazla inhibitor etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Seftriakson-amikasin kombinasyonu ile digerlerine gore
biraz daha az oranda sinerjist etki elde edilmesine ragmen (% 86), suslardan
hi¢gbirinin amikasine direng gostermemesi gdz Oniine alindifinda, bu
kombinasyonun direncli suglara karsi segilmesi gereken bir ikili oldugu digiincesine
varilmigtir.

Sonug olarak bulgularimuz ciddi P.aeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde
seftriaksonun tobramisin, netilmisin ve oOzellikle amikasin ile olan
kombinasyonlarinin 6nemli bir yer tutabileceklerini gdsterdigi gibi; penisiline karg
allerjisi bulunan kigilerde penisilin-aminoglikozit kombinasyonlari yerine
segilebilir, etkili kombinasyonlar olduklarini; elde edilen sinerjist etkiden
yararlanarak aminoglikozit dozunun digiirilmesiyle bu antibiyotiklerin neden
oldugu yan etkilerin azaltilmasinda avaniaj saglayataklarim gostermektedir.
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